EKSFRESI GEN SUPEROXIDE DISMUTASE 1 SERTA I{UBUNGANNYA DENGAN FUNGSI TIMUS PENDERITA SINDROMA DOWN by Nurhajjah, Siti et al.
EKSFRESI GEN SUPEROXIDE DISMUTASE 1
SERTA I{UBUNGANNYA DENGAN FUNGSI TIMUS
PENDERITA SINDROMA DOWN
Siti Nurhajjahl, Rinang Mariko2, Raysa Ramayumi3
ABSTRAK
lnfeksi merupakan masalah kesehatan pada penderita sindroma Down (SD), sehingga tinggi
angka kesakitan dan kematian. Peningkatan ekspresi SOD1 1,5 kali pada penderita SD
yang berefek terhadap peningkatan peroksidasi (Hr0r), sehingga diperkirakan sebagai faktor
penyebab apoptosis timus. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui ekspresi gen SOD1 dan
hubungannya dengan sel timus pada penderita SD. Penelitian ini nnengunakan desain cross
sectionalcomparative sfudydengan jumlah sampelsebanyak 50 orang (25 orang penderita SD
dan 25 orang kontrol). Darah vena diambil sebanyak 5 cc setiap sampel untuk isolasi RNAdan
DNA, ekspresi gen SODl dengan teknik Real Time PCR, sedangkan fungsi timus dilihat dari
prensentas TREC. Analisis statistik untuk ekspresi gen dan hubungan antar variabel dengan
mengunakan uji t. Penelitian ini ditemukan log copy nurnber SOD 1 pada kelompok penderita
$D adalah 11,10T t0,44lng cDNA, sedangkan pada kontrol 10,501 t 0,48/ng cDNA,secara
statistik terdapat perbedaan bermakna (P=0,000). Presentase TREC adalah 44,7 + 7,4o/o
pada kelompok penderita SD dan 57,9t5,4% pada kelompok kontrol. secara st-atistik terdapat
perbedaan bermakna p<0,05. Penelitian ini dapat disimpulkan bahwa terdapat peningkatan
ekspresi gen SOD 1 pada penderita SD dibandingkan kontrol dan rendahnya prensentasi
TREC pada penderita SD dibandingkan kontrol, hal ini mungkin disebabkan terjadi penurunan
fungsi timus akibat peningkatan ekspresi gen SOD1.
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PENDAHULUAN
Sindrom Down (SD) merupakan suatu
kelainan kromosom yang ditandai dengan
kelebihan satu kromosom 21.1 lnsiden
penderita SD dilaporkan di beberapa negara
masih tinggi yaitu 1i600 kelahiran, dimana
kasus terbanyak ditemukan di Finlandiayaitu 11364 kelahiran.23 Jumlah penderita
SD di lndonesia belum didapatkan data
secara pasti, namun data rekam medik di
laboratorium molekuler FK. Undip didapatkan
sebanyak 123 penderita SD yang diperiksa
kromosom dari tahun 2005 sampai 2010.4
Data dari Bagian Anak RSUP M.Djamil
Padang didapatkan rata-rata sekitar 25
kasus penderita SD pertahun.
Kelebihan satu kromosom 21, meng-
akibatkan peningkatan ekspresi dan ketidak-
seimbangan gen-gen yang berada pada
kromosom inimaupun kromosom lain. Hal ini
yang menyebabkan gangguan sistem imun,
intellectual disability (lD) dan kelainan organ
pada penderita ini.1 5-7
Gangguan sistem imun pada penderita
SD karena disfungsi dan defisiensi imu-nitas
spesifik dan nonspesifik, sehingga mening-
katkan kerentanan terhadap infeksi serta
tingginya angka kesakitan dan kematian.s-10
lnfeksisaluran nafas merupakan kasus paling
sering ditemukan dan sebagai penyebab
kematian pada penderita SD.8'11
lnfeksi saluran nafas yang menye-
babkan peningkatan penderita SD dirawat
rumah sakit sebanyak 16 kali lipat selama
wabah virus H1N1. Prevalensi kematian pada
penderita SD 23.3% lebih tinggidibandingkan
dengan pasien yang bukan menderita SD
yaitu sekita r 0,1o/o.12 Resiko infeksi yang tinggi
pada penderita SD juga menjadi masalah
bagi keluarga dan pemerintah, dimana akan
dibutuhkan biaya yang besar serta waktu
untuk perawatan lama.
Gen SODl merupakan gen yang
berlokasi pada kromosom 21q22.1. SODl
adalah enzim yang berperan dalam me-
rubah reaksi oksigen reaktif menjadi ok-
sigen peroksidasi (H2O2).1t Kelebihan satu
kromosom 21 menyebabkan peningkatan
ekspresi gen SOD1 sekitar 50%, hal ini
menyebabkan kelainan neurologi, imunitas
dan penuaan yang cepat.la Peningkatan
ekspresi gen ini masih terus diteliti terutama
efek toksik yang mengakibatkan gangguan
proses apoptosis. Gen SOD1 bertanggung
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jawab terhadap kerentanan infeksi yang
terjadi pada penderita SD.8
Penelitian tentang fungsi sel timus
pada penderita SD sudah dilakukan oleh
beberapa peneliti. Mereka mendapatkan
tingginya persentasi CDA', CDB. dan
rasio Th1/Th2.15'16 Kelainan sistem imun
pada penderita SD dilaporkan berkaitan
dengan rendahnya jumlah sel limfosit T
dan sel B penderita ini, serta berkurangnya
kemotaksis dari sel neutrofil.s Kadar limfosit
T dan ekspresiT cell receptor rearrangement
excision circles (TREC) rendah pada
penderita SD, hal ini menunjukan terjadinya
abnormal timus.17 lndek mitotik sel limfosit
rendah ditemukan pada penderita SD, hasil
ini dapat dijadikan indikator bahwa keadaan
status imun penderita SD rendah, sehingga
dapat meningkatkan risiko kerentanan
terhadap infeksi.e'e,18.1e
Berdasarkan latar belakang, diasum-
sikan bahwa kelebihan kromosom 21 akan
mengakibatkan peningkatan ekspresi gen
SODI berakibat terjadinya apoptosis sel
timus. Peneliti tertarik untuk mengetahui
ekspresi gen SODI serta kaitannya dengan
kemungkinan terjadinya abnormalitas timus.
METODE
Penelitian ini mengunakan desain
cross sectional comparative study. Sampel
penelitian adalah penderita SD di SLB Kota
Padang (25 orang) dan bukan SD (25 orang).
Penelitian ini dilakukan setelah mendapatkan
persetujuan dari Tim Komisi Etik Penelitian
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas.
lsolasi RNA dengan menggunakan kit isolasi
RNA Roche, RNA yang didapatkan dirubah
ke cDNA. lsolasi DNA mengunakan kit isolasi
Roche. lsolasi RNA dan DNA serta cDNA
sesuai dengan prosedur yang terdapat pada
kit. Pemeriksaan RT-PCR gen SODl dengan
membuat campuran PCR untuk satu reaksi,
terdiri dari master mix PCR, H2O, Primer
SOD1 : F 5,GTG GTA GTC TCC TGC AGG
TGT 3" R 5' GCC TTC GTC GCC ATA ACT
3', Probe 5'(FAM) TTC CGT TGC AGT CCT
CGG ACC (TAMRA) 3',enzim Amplitaq dan
cDNA. Kemudian campuran PCR dimasukan
ke dalam mesin RT-PCR (Roche)), sebanyak
35 siklus. Pemeriksaan RT-PCR gen TREC
dengan membuat campuran PCR untuk
satu reaksi, terdiri dari masrter mix PCR,
HrO, Primer sjTREC :F S'-CAC ATCCCT
TTC AAC CAT GCT-3'; R S'-GCC AGC TGC
AGG GTT TAG G-3'; dan Probe FAM-ACA
CCT CTG GTT TTT GTA AAG GTG CCC
ACT 
-BLACK HOLE-3' enzim Amplitaq dan
DNA. KemuCian campuran PCR dimasukan
ke dalam mesin RT-PCR (Roche), sebanyak
35 siklus. Analisis statistik untuk ekspresi
gen dan melihat hubungan antar variabel
mengunakan ujit.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Jumlah sampel dalam penelitian ini
acialah sebanyak 50 orang yang terdiri dari
25 orang penderita SD dan 25 orang bukan
penderita SD (kontrol). Karateristik subyek
penelitian dapat dilihat pada tabel 1.
Tabel 1. Karakteristik Subyek Penelitian
Karakteristik Kelompok
SD Kontrol
n(%) n(%)
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Ekspresi Gen SODI didaPatkan dari
log copy number SOD1 pada kelompok pen
derita SD adalah 11,107 x 0,44lng cDNA,
sedangkan pada kelompok kontrol 10,501
+ 0,48/ng cDNA. Hasil analisis statistik
memperlihatkan terdapat perbedaan copy
number kedua kelompok, dimana nilai
p=0,000 berarti nilai p<0,005.
Penalitian ini didapatkan perbedaan
copy number gen SODI antara kelompok
penderita SD dengan kelompok yang bukan
pederita SD, ini membuktikan bahwa terjadi
peningkatan ekspresi gen SOD1. Penelitian
yang dilakukan oleh Epstian etalmenemukan
bahwa terjadi peningkatan ekspresi gen
SODI sekitar 50% yang berkaitan dengan
kelainan neurologi, dan proses penuaan
pada penderita SD.1a Gen SODI juga ber-
tanggung jawab terhadap kerentanan infeksi
pada penderita SD. Peningkatan ekspresi
gen ini secara teori disebabkan karena
kelebihan satu kromosom 21 pada penderita
SD, dimana gen initerdapat di kromosom ini.
SODI adalah enzim Yang berPeran
merubah reaksi oksigen reaktif menjadi
oksigen peroksidasi (HrOr). Peningkatan
ekspresi gen SODl berefek toksik yang
mengakibatkan proses apoptosis. Beberapa
peneliti melaporkan bahwa ekspresi gen ini
berkaitan dengan terjadinya proses apo-
ptosis pada mencit SD pada sel neuron. Gen
SODl juga bertanggung jawab terhadap
kerentanan infeksi pada penderita SD.8
Kemungkinan proses apoptosis inijuga terjadi
pada beberapa organ lain seperti timus.
Penelitian ini didapatkan presentase
TREC adalah 44,7 ! 7,4o/, pada kelompok
penderita SD dan 57,9 t 5,4% pada kelompok
kontrol. Analisis statistik dengan t test mern-
perlihatkan perbedaan yang bermakna
dimana p=0,000 berarti p<0,05. Hal ini rneng-
gambarkan bahwa terjadi penurunan TREC
pada penderita SD dibandingkan kontrol
Penelitian tentang fungsi seltimus pada
penderita SD sudah dilakukan oleh beberapa
peneiiti, dimana dilaporkan kadar limfosit T
dan ekspresi T cell receptor rearrangement
excision circles (TREC) rendah pada pende-
rita SD, hal ini menunjukan terjadinya abnor-
mal tirnus.17 lndek rnitotik sel limfosit rendah
ditemukan pada penderita SD, hasil inidapat
dijadikan indikator bahwa keadaan status
imun penderita SD rendah, sehingga dapat
meningkatkan risiko kerentanan terhadap
infeksi.s e'18
Jenis Kelamin
Laki-laki
perempuan
Usia
< 10 tahun
> 10 tahun
13 (52)
12 (48)
11 (44)
14 (56)
e (36) 11 (44)
16 (64) 14 (56)
Karakteristik subyek pada penelitian ini
didapatkan jenis kelamin laki-laki lebih besar
Cidapatkan pada kelompok penderita SD
(52%) dibanding-kan dengan kontrol (44%J,
sedangkan usia subyek penelitian 2 10 tahun
pada penderita SD adalah 16 orang (64%)
dan Kontrol 14 orang (56%).
Presentase T-cel receptor excision
circles (TRECs) dihitung berdasarkan jum-
lah sel yang mengandung komponen TREC
clibandingkan dengan jumlah sel T yang
merrgandung FasL. Jumlah sel dihitung
br.:;"dasarkan kurva standar yang disusun
dari pengenceran serial limfosit. TREC.
Eata penelitian memperlihatkan presentase
TREC adalah 44,7 ! 7,4o/o pada kelompok
per':derita SD dan 57,9 t 5,4o/o pada
kelompok kontrol. Analisis statistik dengan
t test memperlihatkan perbedaan yang
bermakna dimana p=0,000 berarti p<0,05.
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Penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
peningkatan ekspresi gen SODI mungkin
berkaitan dengan penurunan presentasi
TREC yang dapat mengakibatkan penurunan
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